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(57) Abstract: The invention concerns compounds of formula 
(I), and their solvates and/or hydrates, having affinity and selec- 
tivity for Vib receptors or for both Vib and Via arginine-vaso- 
pressin receptors. The invention also concerns their method of 
preparation, intermediate compounds of formula (II) used for 
preparing them, pharmaceutical compositions containing them 
and their use for preparing medicines. 

(57) Abrege : L' invention conceme les composes de formule 
(I), ainsi que leurs sol vats et/ou hydrates, presentant une afB- 
nite pour les recepteurs V15 ou a la fois pour recepteurs V^b 
et Via de Targinine-vasopressine. L' invention conceme egale- 
ment leur precede de preparation, les composes intermedi aires 
de formule (II) utiles pour leur preparation, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation pour la prepa- 
ration de medicaments. 
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NOUVEAUX DERIVES DE l,3-DfflYDRO-2//-INDOL-2-ONE, UN PROCEDE 
POUR LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 

EN CONTENANT. 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de l,3-dihydro-2^-indol- 
2-one, un precede pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques en 
contenant. 

Les composes selon la presente invention presentent xme affinite et une selectivite 
pour les recepteurs Vib ou a la fois pour les recepteurs Vib et de Targinine- 
vasopressine (A VP). 

L'AVP est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la 
regulation de la pression arterielle. EUe stimule plusieurs types de recepteurs : Vi 
(Via,Vib), V2. Ces recepteurs sont localises en particulier dans le foie, les vaisseaux 
(coronaires, renaux, cerebraux), les plaquettes, le rein, Tuterus, les glandes surrenales, 
le pancreas, le systeme nerveux central, Fhypophyse. UAVP exerce ainsi des effets 
cardiovasculaires, hepatiques, pancreatiques, antidiuretiques, agregants des plaquettes 
et des effets sur le systeme nerveux central et peripherique, et sur la sphere uterine. 

La localisation des differents recepteurs est decrite dans : S. JARD et al.. 
Vasopressin and oxytocin receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. 
IMURA and K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1 188, ainsi 
que dans les articles suivants : J. Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991, 43 (1), 73-108. 

Plus particuherement, les recepteurs Via de I'AVP sont localises dans de 
nombreux organes peripheriques et dans le cerveau. lis ont ete clones chez le rat et 
I'homme et ils regulent la majorite des effets connus de I'AVP : I'agregation 
plaquettaire ; les contractions uterines ; la contraction des vaisseaux ; la secretion 
d'aldosterone, de Cortisol, du CRF (de I'anglais corticotropin-releasing factor) et de 
rhormone adrenocorticotrophique (ACTH, de I'anglais adrenocorticotrophic hormone) 
; la glycogenolyse hepatique, la proliferation cellulaire et les principaux effets 
centraux de TAVP (hypothermic, memoire, ...). 

Les recepteurs Vib ont ete initialement identifies dans Tad^nohypophyse de 
differentes especes animates (rat, pore, boeuf, mouton...) y compris chez I'homme (S. 
JARD et al., Mol. Pharmacol., 1986, 30, 171-177 ; Y. ARSENIJEVIC et al., J. 
Endocrinol., 1994, 141, 383-391 ; J. SCHWARTZ et al.. Endocrinology, 1991, 129 
(2), 1107-1109 ; Y. DE KEYSER et al., FEES Letters, 1994, 356, 215-220) ou ils 
stimulent la liberation d'hormone adrenocorticotrophique par TAVP et potentialisent 
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les effets du CRF sur ia liberation d^ACTH (G.E. GILLIES et al., Nature, 1982, 299 , 
355). Dans Thypothalamus, les recepteurs Vi^ induisent aussi une liberation directe de 
CRF (Neuroendocrinology, 1994, 60, 503-508) et sont, a ces divers titres, impliques 
dans les situations de stress. 
5 Ces recepteurs Vib ont ete clones chez le rat, Thomme et la souris (Y. DE 

KEYSER, FEES Letters, 1994, 356, 215-220 ; T. SUGIMOTO et al., J. Biol. Chem., 

1994, 269 (43), 27088-27092 ; M. SAITO et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 

1995, 212 (3), 751-757 ; S.J. LOLAU et al.. Neurobiology, 1996, 92, 6783-6787 ; 
M.A, VENTURA et al., Journal of Molecular endocrinology, 1999, 22, 251-260) et 

10 differentes etudes (hybridation in situ, PCR, de Tanglais Polymerase Chain Reaction, 

...) revelent une localisation ubiquitaire de ces recepteurs dans divers tissus centraux 
(cerveau, hypothalamus et adenohypophyse, en particulier) et peripheriques (rein, 
pancreas, surrenales, coeur, poumons, intestin, estomac, foie, mesentere, vessie, 
thymus, rate, uterus, retine, thyroi'de...) et dans certaines tumeurs (hypophysaires, 

15 pulmonaires...) suggerant un role biologique et/ou pathologique etendu de ces 

recepteurs et une implication potentielle dans diverses maladies. 

A titre d'exemples, chez le rat, des travaux ont montre que TAVP via les 
recepteurs Vib regulait le pancreas endocrine en stimulant la secretion d'insuline et de 
glucagon (B. LEE et al.. Am. J. Physiol. 269 (Endocrinol. Metab. 32) : E1095-E1 100, 

20 1995) ou la production de catecholamines dans la meduUo-surrenale qui est le siege 

d'une synthese locale d'AVP (E. GRAZZINI et al.. Endocrinology, 1996, 137 (a), 
3906-3914). Ainsi, dans ce demier tissu, I'AVP via ces recepteurs aurait ^m role 
crucial dans certains types de pheochromocytomes surrenaliens secretants de TAVP et 
induisant de ce fait une production soutenue de catecholamines a Torigine 

25 d'hypertension resistantes aux antagonistes des recepteurs de Tangiotensine U et aux 

inhibiteurs de Tenzyme de conversion. Le cortex surrenalien est aussi riche en 
recepteurs Via impliques dans la production de gluco- et mineralo-corticoides 
(aldosterone et Cortisol). Via ces recepteurs, I'AVP (circulante ou synthetisee 
localement) peut induire une production d'aldosterone avec une efficacite comparable 

30 a celle de Tangiotensine II (G. GUELLON et al.. Endocrinology, 1995, 136 (3), 1285- 

1295). Le Cortisol est un puissant regulateur de la production d'ACTH, Thormone du 
stress. 

De recents travaux ont aussi montre que les surrenales etaient capables de liberer 
directement du CRF et^ou de TACTH via I'activation des recepteurs Vib et/ou Via 
35 portes par les cellules de la medulla (G. MAZZOCCHI et al.. Peptides, 1997, 18 (2), 

191-195 ; E. GRAZZINI et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84 (6), 2195-2203). 
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Les recepteurs Vib sont aussi consideres comme un marqueur des tumeurs 
secretantes d'ACTH que sont certaines tumeurs pituitaires, certains carcinomes 
bronchiques (cancers pulmonaires a petites cellules ou SCLC, de I'anglais Small Cell 
Lung Cancers), pancreatiques, surrenaliens et thyroidiens, induisant un syndrome de 
5 Gushing dans certains cas (J. BERTHERAT et al., Eur, J. Endocrinol., 1996, 135,173 ; 

G.A. WITTERT et al.. Lancet, 1990, 335, 991-994 ; G. DICKSTEIN et al., J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 1996, 81 (8), 2934-2941). Les recepteurs Via sont, quant a eux, 
un marqueur plus specifique des cancers pulmonaires a petites cellules (SCLC) (P.J. 
WOLL et aL, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 164 (1), 66-73). Ainsi, les 
10 composes selon la presente invention sont des outils de diagnostic evidents et offrent 

une approche therapeutique nouvelle dans la proliferation et la detection de ces 
tumeurs, a un stade meme precoce (radiomarquage ; SPECT, de Tanglais Single 
Photon Emission Computed Tomography ; PET Scan, de Tanglais Positron Emission 
Tomography Scanner). 

15 La presence abondante du messager des recepteurs Vib au niveau stomacal et 

intestinal, suggere une implication de I'AVP via ce recepteur sur la liberation 
d'hormones gastrointestinales comme la cholecystokinine, la gastrine ou la secretine 
(T. SUGIMOTO et al.. Molecular cloning and functional expression of Vib receptor 
gene, dans Neurohypophysis : Recent Progress of Vasopressin and Oxytocin Research 

20 ; T. SAITO, K. KUROKAWA and S. YOSHIDA ed., Elvesier Science, 1995, 409- 

413). 

Des derives de l,3-dihydro-2//-indol-2-one ont ete decrits dans certaines 
demandes de brevet comme des ligands des recepteurs de Targinine-vasopressine et/ou 
de Tocytocine : on pent citer les demandes de brevets WO 93/15051, EP 636608, 
25 EP 636609, WO 95/18105, WO 97/15556 et WO 98/25901. 

A ce jour, aucun compose non peptidique ayant une affmite et une selectivity pour 
les recepteurs Vib ou a la fois pour les recepteurs Vib et Via de I'arginine-vasopressine 
n'est connu. 

On a maintenant trouve de nouveaux derives de l,3-dihydro-2//-indol-2-one qui 
30 presentent une affmite et une selectivity pour les recepteurs Vib ou a la fois pour les 

recepteurs Vib et Via de I'arginine-vasopressine. 

Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement ou la prevention de toute pathologic ou Targinine-vasopressine et/ou 
les recepteurs Vib ovl a la fois les recepteurs Vib et les recepteurs Via sont impliques, 
35 notamment dans le traitement ou la prevention des affections du systeme 

cardiovasculaire, par exemple Thypertension ; du systeme nerveux central par 
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exemple, le stress, I'anxiete, la depression, le trouble obsessiomel-compulsif, les 
attaques de panique ; du systeme renal ; du systeme gastrique ainsi que dans le 
traitement des cancers pulmonaires a petites cellules ; de Tobesite ; du diabete de type 
n ; de la resistance a l*insuline ; de rhypertriglyceridemie ; de Tatherosclerose ; du 
5 syndrome de Gushing ; de toutes pathologies consecutives au stress et des etats de 

stress chroniques. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de 
formule : 




10 dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; im atome d'halogene ; un (C j -C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

15 - ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 

representent le radical bivalent trimethylene ; 

- R3 represente \m atome dTialogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(C I -C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'haiogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
20 (C I -C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R3 et R4 ensemble representent le 
radical meihylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

25 - Rg represente un (C 1 -C4)alcoxy ; 
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- Ry represente un (C i -C4)alcoxy ; 
ainsi que leurs solvats et/ou hydrates. 

Par atome d'halogene on entend iin atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkyle, ou respectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, ou 
respectivement un radical alcoxy, lineaire ou ramifie. 

Les composes de formule (I) comprennent au moins 2 atomes de carbone 
asymetriques, Tatome de carbone portant le substituant COR5 a la configuration (S). 
Les isomeres optiquement purs des composes de formule (I) et leurs melanges en 
proportions quelconques font partie de Tinvention. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un radical trifluoromethyle 
; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente im atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (C j -C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Rj et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trimethylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Cl-C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du ph6nyle et R3 et R4 ensemble representent le 
radical methylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

- R5 represente xm (C i ~C4)alcoxy ; 

- R7 represente im (C 1 -C4)alcoxy ; 
ainsi que leurs solvats et/ou hydrates. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rl represente un atome de chlore, un radical methyle ou un radical trifluoromethoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -6- de rindol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical methyle, im radical methoxy ou un radical 
trifluoromethyle. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R3 represente im atome de chlore ou un radical methoxy. 
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Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R4 represente un atome d'hydrogene ou est en position -3- du phenyle et represente un 
radical methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R5 represente un groupe dimethylamino, un radical azetidin-l-yle ou un radical 
methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R7 represente un radical methoxy. 

Plus particulierement, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Ri represente im atome de chlore ou un radical methyle ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -6- de rindol-2-one et 
represente un atome de chlore ou un radical methyle ; 

- R3 represente un radical methoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; 

- R5 represente im groupe dimethylamino ; 

- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 
ainsi que leurs solvats et/ou hydrates. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) sous forme 
d'isomeres optiquement purs, I'atome de carbone en position 3 de rindol-2-one a soit 
la configuration (R), soit la configuration (S). 

Tout particulierement, on prefere Tisomere levogyre des composes de formule (I). 

Les composes suivants : 

- (3S)-4-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide, isomere 
levogyre ; 

- (3S)-4-[6-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-5- 
methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide, 
isomere levogyre ; 

(3S)-4-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)suifonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-^ 
methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide, 
isomere levogyre. 

ainsi que leurs solvats et/ou hydrates sont plus particulierement preferes. 
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Selon im autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un precede de 
preparation des composes de formule (I), de leurs solvats et/ou leurs hydrates 
caracterise en ce que : 

on fait reagir, en presence d'une base, xxn compose de formule : 



dans laquelle R^, R2, R3, R4 et R5 sont tels que definis pour un compose de formule 
(I), avec un halogenure de formule :. 



dans laquelle R5 et R7 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene. 

La reaction s'effectue en presence d'une base forte comme un hydrure metallique 
tel que rhydrure de sodium ou un alcoolate alcalin tel que le /err-butylate de 
potassium, dans un solvant anhydre tel que le N,N-dimethylformamide ou le 
tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre -70°C et +60°C. La reaction 
s'effectue de preference en utilisant un compose de formule (HI) dans laquelle Hal = 



Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 
milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple par 
cristallisation ou chromatographic. 

Les composes de formule (II) se preparent par reaction d*un compose 3-halogeno- 
l,3-dihydro-2if-indol-2-one de formule : 





CI. 



wo 01/55134 



PCT/FROl/00228 




'X) 



R 



(IV) 



Hal 



dans laquelle R^, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de forxnule (I) et 
Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, avec un 
compose de formule : 



dans laquelle R5 est tel que defini pour un compose de formule (I). La reaction 
s'effectue en presence d'une base telle que la diisopropylethylamine ou la 
triethylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane 
ou xm melange de ces solvants et a ime temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule (IH) sont connus ou prepares par des methodes connues 
telles que celles decrites dans EP-0 469 984 B et WO 95/18105. Par example, ies 
composes de formule (m) peuvent etre prepares par halogenation des acides 
benzenesulfoniques correspondants ou de leurs sels, par exemple de leurs sels de 
sodium ou de potassium. La reaction s*effectue en presence d*im agent halogenant tel 
que roxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le trichlorure de phosphore, le 
tribromure de phosphore ou le pentachlorure de phosphore, sans solvant ou dans un 
solvant inerte tel qu'xm hydrocarbure halogene ou le N,I^-dimethylformamide et a une 
temperature comprise entre -lO^'C et 200^C. 

Le chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle est prepare selon J. Am. Chem. 
Soc.,1952, 74, 2008. Le chlorure de 3,4-dimethoxybenzenesulfonyle est commercial, 
ou prepare selon J. Med. Chem., 1977, 20 (10), 1235-1239. 

Les composes de formule (IV) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on transforme un compose de formule : 




(V) 
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R2 



N 
H 



OH 



(VI) 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I), 
en un compose de fomiule (IV) dans laquelle Hal = CI par action du chlorure de 
thionyle en presence d'une base telle que la pyridine, dans un solvant inerte tel que le 
dichlorom6thane et a xine temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Selon un autre exemple de preparation des composes de formule (IV), on 
transforme xm compose de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I), 
en un compose de formule (IV) au moyen d'un agent d'halogenation comme le brome 
selon le procede decrit dans Farm. Zh.(Kiev), 1976, 5, 30-33. 

Les composes de formule (VT) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on prepare un compose de formule (VI) par reaction d*un derive de 
l//-indole-2,3-dione de formule : 



dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I), avec un 
derive organomagnesien de formule : 





wo 01/55134 



10 



PCT/FROl/00228 




MgHal 



(IX) 



dans laquelle R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene, de preference le brome ou I'iode, dans un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofiirane ou Tether diethylique et a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

On peut egalement preparer un compose de formule (VI) dans laquelle R3 est tel 
que defmi pour un compose de formule (I) et R4, different de Thydrogene, est en 
position -3- ou -6- du phenyle, par reaction d'un compose de formule : 



dans laquelle R3 est tel que defini pour un compose de formule (I) et R4 est en 
position -2- ou -5- du phenyle, avec un derive du lithium tel que le n-butyllithium, puis 
rintermediaire lithie ainsi obtenu est mis en reaction avec un compose de formule 
(Vm). La reaction s'effectue dans un solvant tel que Tether diethylique, le 
tetrahydrofiirane, Thexane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise 
entre -70°C et la temperature ambiante. 

Les derives de l//-indoIe-2,3-dione (VIII) sont commerciaux ou se preparent 
selon les methodes decrites dans Tetrahedron Letters, 1998, 39, 7679-7682 ; 
Tetrahedron Letters, 1994, 35, 7303-7306 ; J. Org. Chem., 1977, 42 (8), 1344-1348 ; J. 
Org. Chem., 1952, 17, 149-156 : J. Am. Chem. Soc, 1946, 68, 2697-2703 ; Organic 
Syntheses, 1925, V, 71-74 et Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and 
A.J. Boulton, Academic Press, New- York, 1975, 18, 2-58. 

Les derives organomagnesiens (DC) sont prepares selon les methodes classiques 
bien connues de Thomme de Tart. 

On peut egalement preparer im compose de formule (VT), par oxydation par Tair 
d'lm compose de formule (VH) en presence d'une base telle que Thydrure de sodium et 
en presence de dimethyldisulfiire. 

De fafon particuliere, on peut preparer les composes de formule (VI) dans 
laquelle R3 = (Ci-C2)alcoxy et R4 = H, ou bien R3 = R4 = (Ci-C2)alcoxy avec R4 en 
position -3 ou -6 du phenyle, R2 est different d'un atome d'halogene et Rj est tel que 
defini pour un compose de formule (I), en suivant le procede decrit dans le SCHEMA 
1. 




(XVI) 
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SCHEMA 1 

1) n-BuLi 

2) COjEt 

CO^Et 
al 



(X) : R3 = (Cj-C2)alcoxy, R4 = H ; 
R3 = R4 = (Cj-C2)alcoxy avec 
R4 en position -3 ou -6 ; 
Y = H ou Br. 





C0-C02Et 
(XI) 




NH-Boc 



(XII) 



1) 2 tert 'BuLi 

2) (XI) 

bl 



(VI) 



A Tetape ai du SCHEMA 1, on fait d*abord reagir un compose de formule (X) 
avec im derive du lithium tel que le n-butyllithium, en Tabsence ou en presence d'une 
base telle que le N,N,N',N'-tetramethylenediamine, puis Tintermediaire lithie ainsi 
obtenu est mis en reaction avec Toxalate de diethyle pour donner le compose de 
formule (XI). La reaction s'effectue dans im solvant inerte tel que Tether diethylique ou 
le tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre -70°C et la temperature 
ambiante. 

A Tetape bi, on fait d'abord reagir un compose de formule (XII) avec deux 
equivalents d!\m derive du lithium tel que le ^^rr-butyllithium, puis I'intermediaire 
lithie ainsi obtenu est mis en reaction avec le compose de formule (XI) pour donner le 
compose de formule (VI) attendu. La reaction s'effectue dans xm solvant inerte tel que 
Tether diethylique ou le tetrahydrofurane et a ime temperature comprise entre -70°C et 
la temperature ambiante. 

Les composes de formule (X) sont commerciaux ou synthetises de maniere 
classique. 

Les composes de formule (XQ) sont prepares par reaction des derives de Taniline 
correspondants avec du di-^err-butyldicarbonate selon les methodes classiques. 

Les composes de formule (VII) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105 ou dans J. Org. Chem., 1968, 33 , 
1640-1643. 
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Les composes de formule (V) sont connus ou se preparent selon des methodes 
connues. Ainsi, par exemple, les composes de formule (V) dans laquelle R5 represente 
un groupe ethylamino, dimethylamino ou un radical azetidin-l-yle se preparent selon 
le SCHEMA 2 ci-apres dans lequel Pr represente un groupe N-protecteur, en 
particulier le benzyle ou le /er^butoxyca^bonyle, et R represente un (Ci-C2)alkyle. 



SCHEMA 2 




A I'etape a2 du SCHEMA 1, on saponifie un ester de formule (Xm) selon les 
methodes classiques, pour obtenir im acide de formule (XIV). 

L'acide (XIV) est mis en reaction a I'etape b2 avec Tethylamine, la dimethylamine 
ou I'azetidine selon les methodes classiques du couplage peptidique pour donner le 
compose (XV), qui est deprotege a Tetape c2, selon les methodes connues, pour 
donner un compose de formule (V) attendu. 

On pent egalement preparer im compose de formule (XIV) par protection, selon 
les methodes classiques, de Tacide (3S)-morpholine-3-carboxylique ; ce dernier se 
prepare selon le procede decrit dans Bull. Chem. Soc. Jpn, 1987, 60 (8), 2963-2965. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 represente un (Ci-C2)alcoxy 
s*obtiennent par diverses methodes connues, en particulier, par deprotection des 
composes de formule (XIQ). 

Les composes de formule (Xm) chiraux sont prepares a partir de la (S)-serine 
selon le procede decrit dans J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1985, 2577-2580. 

Lorsque Ton souhaite preparer un compose de formule (I) optiquement pur, on fait 
reagir, de preference, un compose de formule (II) optiquement pur avec un compose 
de formule (HI) selon le procede de I'invention. 

Les composes de formule (II) optiquement purs se preparent par reaction du 
compose de formule (IV) racemique avec im compose de formule (V) optiquement 
pur, puis separation du melange des diastereoisomeres selon les methodes classiques, 
par exemple par cristallisation ou chromatographic. 

Altemativement, on peut faire reagir le melange des diastereoisomeres du 
compose de formule (E) avec le compose de formule (HI) et separer le melange des 
diastereoisomeres du compose de formule (I) ainsi obtenu. 
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Au cours de Txine quelconque des etapes de preparation des composes de fonnule 
(I) ou des composes intermediaires de formule (II), (IV), (V) ou (VI), il peut etre 
necessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels reactifs ou sensibles, 
tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur Tune quelconque des 
molecules concemees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les groupes 
protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in Organic 
Chemistry, J.RW. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups in 
Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et sons, 1991 ou 
dans Protecting Groups, Kocienski P. J., 1994, Georg Thieme Verlag. Uelimination 
des groupes protecteurs peut s'effectuer a une etape ulterieure opportune en utilisant 
les methodes connues de Thonune de I'art et qui n'affectent pas le reste de la molecule 
concemee. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de Thonmie de I'art tels que par exemple le groupe tert- 
butoxycarbonyle, fluorenyhnethoxycarbonyle, benzyle, benzhydrylidene ou 
benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (II) sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, Tinvention a poiu- objet des composes de 
formule : 



dans laquelle : 

- Rl represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; im atome dlialogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trimethylene ; 

- R3 represente un atome d*halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; xm radical trifluoromethoxy ; 
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- R4 represente un atome tfhydrogene ; un atome d'halogene ; un (C 1 -C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R3 et R4 ensemble representent le 
radical methylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un group e dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme d'isomeres 
optiquement purs ou sous forme de melange de diastereoisomeres. 

Les sels des composes de formule (II) comprennent ceux avec des acides 
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation 
convenable des composes de formule (ET) tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, 
I'oxalate, le maleate, le succinate, le ftimarate, le citrate, Tacetate. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels 
un ou plusieurs atomes d'hydrogene, ou de carbone ont ete remplaces par leur isotope 
radioactif par exemple le tritium, ou le carbone-14. De tels composes marques sont 
utiles dans des travaux de recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans 
des essais biochimiques en tant que ligand de recepteiu-s. 

Les composes selon Tinvention ont fait Tobjet d'etudes biochimiques. 

L'affinite des composes de formule (I) selon Tinvention pour les recepteurs Vi^ de 
Targinine-vasopressine a ete d6tenninee in vitro en utilisant la methode decrite par Y. 
DE KEYSER et al., Febs Letters, 1994, 356, 215-220. Cette methode consiste a 
etudier in vitro le deplacement de rarginine-vasopressine tritiee ([^H]-AVP) aux 
recepteurs Vib presents sur des preparations membranaires adenohypophysaires ou 
cellulaires portant les recepteurs Vib de rat ou humains. Les concentrations inhibitrices 
de 50 % (CI50) de la fixation de Targinine-vasopressine tritiee des composes selon 
invention sont faibles et varient de 10"^ a lO'^M, plus particulierement lO'^M, 

Uaffinite des composes de formule (I) selon I'invention pour les recepteurs Via de 
Targinine-vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite par M. 
THIBONNIER et al., J. BioL Chem., 1994, 269, 3304-3310. Cette methode consiste a 
etudier in vitro le deplacement de Targinine-vasopressine tritiee ([^H]-AVP) aux 
recepteurs Vja presents sur des preparations membranaires ou cellulaires portant les 
recepteurs Via rat ou humains. Parmi les compose de formule (I), certains 
presentent aussi une affinite pour les recepteurs Via de I'arginine-vasopressine avec 
des CI50 qui varient de 10"^ a 10"^M, plus particulierement lO'^M. 

L'afiFmite des composes de formule (I) selon Tinvention pour les recepteurs V2 de 
la vasopressine a egalement ete etudiee (methode decrite par M. Bimbaumer et al.. 
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Nature (Lond.), 1992, 357, 333-335). Les composes etudies sont peu ou pas affms 
pour les recepteurs V2. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme Futilisation des 
composes de formule (I), de leurs solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines a traiter toute pathologic ou 
Targinine-vasopressine et/ou ses recepteurs Vib ou a la fois ses recepteurs Vib et ses 
recepteurs Via sont impiiques. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme I'utilisation des 
composes de formule (I), de leurs solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments destines a traiter les pathologies du 
systeme cardiovasculaire, du systeme nerveux central, du systeme renal, du systeme 
gastrique ainsi que les cancers du poumon a petites cellules, I'obesite, le diabete de 
type n, la resistance a Tinsuiine, rhypertriglyceridemie, Tatherosclerose, le syndrome 
de Gushing, toutes pathologies consecutives au stress et les etats de stress chroniques. 

Ainsi les composes selon Tinvention peuvent etre utilises, chez Thomme ou chez 
Tanimal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections vasopressine- 
dependantes tels que les affections cardiovasculaires, comme Thypertension, 
rhypertension pulmonaire, Tinsuffisance cardiaque, Tinfarctus du myocarde, ou le 
vasospasme coronaire, en particulier chez le fumeur, la maladie de Raynaud, les 
angines instables et PTC A (de I'anglais percutaneous transluminal coronary 
angioplasty), I'ischemie cardiaque, les dereglements de I'hemostase ; les affections du 
systeme nerveux central comme la migraine, le vasospasme cerebral, Themorragie 
cerebrale, les oedemes cerebraux, la depression, I'anxiete, le stress, le trouble 
obsessionnel-compulsif, les attaques de panique, les etats psychotiques, les troubles de 
la memoire par exemple ; les affections du systeme renal comme le vasospasme renal, 
la necrose du cortex renal ; le diabete insipide nephrogenique ; les affections du 
systeme gastrique comme le vasospasme gastrique, Thepatocirrhose, les ulceres, la 
pathologic des vomissements, par exemple la nausee y compris la nausee due a une 
chimiotherapie, le mal des transports ; la nephropathie diabetique. Les composes selon 
invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement des troubles du 
comportement sexuel ; chez la femme, les composes selori invention peuvent etre 
utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. On pent egalement 
utiliser les composes selon invention dans le traitement des cancers pulmonaires a 
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petites cellules ; des encephalopathies hyponatremiques ; du syndrome pulmonaire, de 
la maladie de Meniere ; du glaucome, de la cataracte ; de I'obesite ; du diabete de type 
n ; de I'atherosclerose ; du syndrome de Gushing ; de la resistance a I'insuline, de 
rhypertriglyceridemie, dans les traitements post-operatoires, notamment apres une 
chirurgie abdominale. 

Les composes selon Tinvention peuvent aussi etre utilises dans le traitement ou la 
prevention de toutes les pathologies consecutives au stress comme la fatigue et ses 
syndromes, les desordres ACTH dependants, les troubles cardiaques, la douleur, les 
modifications de la vidange gastrique, de Texcretion fecale (colite, syndrome du colon 
irritable, maladie de Crohn), de la secretion acide, Thyperglycemie, 
rimmunosuppression, les processus inflammatoires (arthrite rhumatoide et 
osteoarthrite), les infections multiples, les cancers, I'asthme, le psoriasis, les allergies 
et les desordres neuropsychiatriques varies tel que I'anorexie nerveuse, la boulimie, les 
troubles de Thumeur, la depression, I'anxiete, les troubles du sommeil, les etats de 
panique, les phobies, I'obsession, les troubles de la perception de la douleur 
(fibromyalgie), les maladies neurodegeneratrices (maladie d'Alzheimer, maladie de 
Parkinson, maladie d'Huntington), la dependance a une substance, le stress 
hemorragique, les spasmes musculaires, Thypoglycemie. Les composes selon 
rinvention peuvent egalement etre utilises dans le traitement ou la prevention des etats 
de stress chronique comme Timmunodepression, les troubles de la fertilite, les 
dysfonctionnements de Taxe hypothalamo-hypophysorurrenalien. 

Les composes selon Tinvention peuvent egalement etre utilises comme 
psychostimulants, provoquant I'augmentation de Teveil, la reactivite emotionnelle face 
a Tenvironnement et facilitant I'adaptation. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, leurs solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des doses joumalieres de 0,01 
a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
joumalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,1 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon I'age du sujet 
a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 
generalement administres en xmites de dosage. Lesdites xmites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 
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Ainsi, selon im autre de ses aspects, la presente invention conceme des 
compositions phannaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), un de ses solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes 
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes ou de 
gelules, on ajoute au principe actif, micronise ou non, un melange d'excipients 
pharmaceutiques qui pent etre compose de diluants comme par exemple le lactose, la 
cellulose microcristalline, I'amidon, le phosphate dicalcique, de Hants comme par 
exemple la polyvinylpyrrolidone, Thydroxypropylmethylcellulose, des delitant comme 
la polyvinylpyrrolidone reticulee, la carboxymethylcellulose reticulee, des agents 
d'ecoulement comme la silice, le talc, des lubrifiants comme le stearate de 
magnesium, Facide stearique, le tribehenate de glycerol, le stearylfumarate de sodium. 

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 
polysorbate 80, le poloxamer 188 peuvent etre ajoutes a la formulation. 

Les comprimes peuvent etre realises par difif6rentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion a chaud (hot-melt). 

Les comprimes peuvent etre nus ou drageifies (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymeres ou autres matieres appropries. 

Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retardee ou prolongee en 
reahsant des matrices polymeriques ou en utilisant des polymeres specifiques au 
niveau du pelliculage. 

Les gelules peuvent etre molles ou dures, pelliculees ou non de maniere a avoir 
une activite flash, prolongee ou retardee (par exemple par ime forme enterique). 

Elles peuvent contenir non seulement une formulation solide formulee comme 
precedenmient pour les comprimes mais aussi des liquides ou des semi-solides. 
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Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le pnncipe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Poxu- une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que Tethanol ou un glycol 
tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
le polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable 
par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par im triglyceride ou un 
ester de glycerol. 

Pour Tadministration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 
des coUyres, des sprays. 

Pour Fadministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif peuvent etre en solution 
alcoolique, des sprays. 

Pour xme administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de I'acide oleique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane, des 
substituts des freons ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 
egalement utiliser un systeme contenant le principe actif seul ou associe a un 
excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple, a, p, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-P-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
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Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on pent utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huiieuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses joximalieres envisagees. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 
par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fa?on a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,1 a 1000 mg de 
principe actif, de preference de 0,5 a 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il pent y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a I'invention, Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
d'administration, I'age, le poids et la reponse dudit patient. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des composes 
de formule (I), de leurs solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables, 
d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou 
maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est un 
compose selon I'invention. 

Ainsi, selon la presente invention, on pent preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant un compose selon I'invention associe a un compose 
agissant sur les recepteurs du CRF. 

Les composes selon I'invention pourront egalement etre utilises pour la 
preparation de compositions a usage veterinaire. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toute 
fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abreviations suivantes : 

ether : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DMF : N,N-dimethylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichloromethane 
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AcOEt : acetate d'ethyle 
DDPEA : diisopropylethylamine 
TFA : acide trifluoroacetique 
Boc : rer/-butoxycarbonyle 
Cbz : benzyloxycarbonyle 

BOP : benzotriazol- 1 -yloxytris(dimethylammo)phosphoniuin 

hexafluorophosphate 

PyBOP : benzotriazol-l-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 

HOBT : l-hydroxybenzotriazole hydrate 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 

CLHP : chromatographie liquide haute performance. 

Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN ^H) sont enregistres a 200 
MHz dans du DMSO~d^, en utihsant le pic du DMSO-d^ comme reference. Les 
deplacements chimiques 5 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedouble ; t : triplet ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : multiplet. 

Les spectres de masse indiquent la valeur MH^. 

PREPARATIONS 

Preparations des composes de formule (IV). 
Preparation 1.1 

3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2/f-indol-2-one. 

(IV):Ri=Cl;R2 = H;R3-OCH3 ;R4 = H;Hai = Cl. 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans WO 95/18105. On 
prepare ime solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 16 g de 
magnesium dans 35 ml d'ether et d'unQ solution de 124 g de l-bromo-2- 
methoxybenzene dans 175 ml d^ether. On ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution a un melange de 30 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 250 
ml de THF, prealablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. Apres 1 heure d'agitation a TA, on verse 
lentement le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI et evapore le THF 
sous vide. On essore le precipite forme et le lave a Tether iso. On obtient 42 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 
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B) 3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans WO 95/18105. On 
refroidit a O^'C un melange de 12,71 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 
105 ml de DCM, ajoute 5,3 ml de pyridine puis, 4,9 ml de chlorure de thionyle. Apres 
30 minutes sous agitation, on ajoute de Teau au melange reactionnel et evapore le 
DCM sous vide. On essore le precipite forme, le lave trois fois a Teau puis trois fois a 
I'ether iso et le seche. On obtient 13,66 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.2 

3,6-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(IV) : Ri = CH3 ; R2 = 6-Cl ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) 6-Chloro-5-methyl-3-methylthio-l,3-dihydro-2/f-indol-2-one et 4-chloro-5- 
methyl-3-methylthio- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

Dans 320 ml de DCM refroidi a -70°C, on introduit 8,5 ml de chlore, puis ajoute, 
en 20 minutes et a -70°C, une solution de 24 ml de methylthioacetate d'ethyle dans 60 
ml de DCM et laisse 15 minutes sous agitation a -70''C. On ajoute ensuite, a -70°C et 
en 30 minutes, une solution de 52,64 g de 3-chloro-4-methylaniline dans 100 ml de 
DCM et laisse 1 heure 45 minutes sous agitation a -70°C. On ajoute enfm, a -70°C, 
41,3 ml de tri6thylamine et laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA. On lave le melange reactionnel deux fois par 250 ml d'eau, seche la 
phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 
un melange de 600 ml d'ether et 130 ml d'HCl 2N et laisse 72 heures sous agitation a 
TA. On filtre une insoluble, decante le filtrat, lave deux fois la phase organique a I'eau, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On 
rechromatographie le melange obtenu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- risomere le moins polaire qui est le 6-chloro-5-methyl-3-methylthio-l,3- 
dihydro-2/f-indol-2-one et obtient 1,16 g. 

- risomere le plus polaire qui est le 4-chloro-5-methyl-3-methylthio-l,3-dihydro- 
2//-indol-2-one et obtient 0,72 g. 

B) 6-Chloro-5-methyl-17/-indole-2,3-dione. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure xm melange de 1,16 g de 6-chloro-5-methyl- 
3-methylthio-l,3-dihydro-2//-indol-2-one obtenu a I'etape precedente et 0,681 g de N- 
chlorosuccinimide dans 100 ml de tetrachlorure de carbone. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu dans un melange de 80 ml de THF et 20 ml 
d'eau puis chauffe a reflxix pendant 16 heures. On evapore sous vide le THF, extrait la 
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phase aqueuse restante a I'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le gradient du 
melange DCM/AcOEt jusqu'a (85/15 ; v/v). On obtient 0,793 g du produit attendu, F = 
264°C. 

C) 6-Chloro-3-hydroxy-3-(2-inethoxyphenyl)-5-methyl- 1 ,3-dihydro-2//-indoI-2- 
one. 

On prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 
0,687 g de magnesium dans 1,5 ml d'ether et dWe solution de 5,35 g de l-bromo-2- 
methoxybenzene dans 7,55 ml d'ether. On ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution a un melange de 1,4 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 14 ml de THF prealablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation 
en laissant remonter la temperature a TA. Apres 1 heure d'agitation a TA, on verse 
lentement le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI, evapore le THF 
sous vide, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide I'AcOEt. On chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; 
v/v). On obtient 1,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
THF/MeOH, F = 266°C. 

D) 3,6-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 1,7 g du compose obtenu a Tetape 
precedente dans 10 ml de DCM, ajoute 1,4 ml de pyridine puis 1,4 ml de chlorure de 
thionyle et laisse 4 heures sous agitation a TA. On ajoute de I'eau au melange 
reactionnel, apres decantation lave la phase organique a I'eau jusqu'a pH = 7, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,09 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso. 

Preparation 1.3 

3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(IV) : Ri = CI ; R2 = 6-CH3 ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
A) 2-(2-methoxyphenyl)-2-oxoacetate d'ethyle. 

On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 27 g de 1-bromo- 
2-methoxybenzene dans 270 ml d'ether, ajoute, goutte a goutte, 90 ml d'une solution 
1,6 M de n-butyllithium dans le pentane, puis laisse 45 minutes sous agitation. On 
ajoute rapidement 78 ml d'oxalate de diethyle et laisse sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. Apres 1 heure d'agitation a TA, on ajoute au melange 
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reactionnel une solution saturee de NH4CI, decante, extrait la phase aqueuse a Tether, 
lave les phases organiques jointes a I'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore les solvants sous vide. On elimine Toxalate de diethyle en exces 
par distillation sous vide (Eb = 87°C sous 2000 Pa). On chromatographie le produit 
resultant sur gel de sihce en eluant par le melange DCM/hexane (50/50 ; v/v) puis au 
DCM. Le produit obtenu est purifie par distillation sous vide. On obtient 13 g du 
produit attendu, Eb = 1 10°C sous 3 Pa. 

B) 5-ChIoro-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2- 

one. 

a) 4-Chloro-3-methylphenylcarbamate de /erNbutyle. 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 10 g de 4-chloro-3- 
methylaniline et 15,26 g de di-^er/-butyldicarbonate dans 50 ml de dioxane. On 
concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographie le residu sur gel de 
silice en eluant par le gradient du melange DCM/hexane de (50/50 ; v/v) a (70/30 ; 
v/v). On obtient 5,6 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

b) On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 5 g de 4-chloro- 
3-methylphenylcarbamate de /erNbutyle dans 45 ml d'ether, ajoute, goutte a goutte, 30 
ml d'une solution 1,5M de rerr-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure sous 
agitation en faisant remonter la temperature a -10°C et laisse 1 heure 45 minutes sous 
agitation a -10°C. On refroidit le melange reactionnel a -70'*C, ajoute, goutte a goutte, 
une solution de 5 g du compose obtenu a T^tape A dans 25 ml de THF, laisse 1 heure 
sous agitation en laissant remonter la temperature a -30°C puis une nuit en laissant 
remonter la temperature a TA. On ajoute une solution saturee de NH4CI au melange 
reactionnel, evapore le THF, extrait trois fois la phase aqueuse resultante a TAcOEt, 
lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04, 
evapore partiellement le solvant et essore le produit cristallise. On obtient 2,6 g du 
produit attendu, F = 254-256^0. 

C) 3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-methyl- 1 ,3-dihydro-2i7-indol-2-one. 

On refroidit a O^^C un melange de 1,25 g du compose obtenu a I'etape B dans 20 
ml de DCM, ajoute 0,51 ml de pyridine puis 0,47 ml de chlorure de thionyle et laisse 1 
heure sous agitation apres avoir laisse la temperature remonter a TA. On ajoute de 
Teau et du DCM au melange reactionnel, apres decantation lave quatre fois la phase 
organique a Teau, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 1,4 g 
du produit attendu. 

Preparation des composes de formule (V). 

Preparation 2.1 
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(3S)-N,N-Dimethylmorpholine-3-carboxamide, 
(V):R5 = -N(CH3)2. 

A) (S)-N-Benzylserine. 

A une solution de 30 g de (S)-serine dans 150 ml d'une solution aqueuse 2M de 
NaOH, on ajoute, goutte a goutte 28,5 ml de benzaldehyde et laisse 2 heures sous 
agitation a TA. On refroidit le melange reactionnel a 4°C, ajoute, par portions, 3 g de 
borohydrure de sodium et laisse 1 heure sous agitation a 4°C puis 1 heure a TA. On 
lave le melange reactionnel a Tether, acidifie la phase aqueuse a pH = 6,5 par ajout 
d'une solution d'HCl ION et essore le precipite forme. On obtient 20 g du produit 
attendu apres cristallisation dans Teau. 

B) Acide (3S)-4-ben2yl-5-oxomorpholine-3-carboxylique. 

On refroidit a 4°C un melange de 20 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 100 ml d*eau, ajoute 5 g de NaOH en pastilles puis, en goutte a goutte et en 30 
minutes, 10 ml de chlorure de chloroacetyle. On ajoute ensuite 30 ml d'une solution 
aqueuse a 30 % (poids/poids) de NaOH et chauffe le melange reactionnel a 30°C 
pendant 2 heures. On refroidit le melange reactionnel a 4''C, acidifie a pH = 1 par 
ajout d'une solution d*HCl ION et essore le precipite forme. On obtient 9 g du produit 
attendu. 

C) Ester ethylique de Tacide (3S)-4-benzyl-5-oxomorpholine-3-carboxylique. 

On prepare ce compose en utilisant la methode decrite par B. Neises et W. 
Steglich dans Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1978, 17 (7), 522-524. 

On refroidit a 4°C un melange de 8 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
40 ml de DCM et 2 ml de DMF, ajoute successivement 10 mi d'EtOH, 1 g de 4- 
dimethylaminopyridine et 15 g de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide, puis laisse 18 heures 
le melange reactionnel sous agitation a TA. On filtre un insoluble et concentre sous 
vide le filtrat. On reprend le residu au DCM et filtre a nouveau un insoluble. On lave 
la phase organique resultante par une solution aqueuse a 5 % de KHSO4, par une 
solution aqueuse a 5 % de NaHC03, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 8 g du produit attendu. 

D) Ester ethylique de Tacide (3S)-4-benzylmorpholine-3-carboxylique. 

On refroidit k 4°C, sous atmosphere d'azote, une solution de 7,8 g du compose 
obtenu a Tetape precedente dans 80 ml de THF anhydre, ajoute 22 ml d*une solution 
2M de complexe borane-dimethylsulfure dans le THF et laisse le melange reactionnel 
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sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. Apres 3 heures d'agitation a 
TA, on ajoute de I'eau jusqu'a la fin du degagement gazeux. On evapore sous vide le 
THF, alcaiinise la phase aqueuse resuitante a pH = 10 par ajout de NaOH en pastilles, 
extrait a Tether, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(99/1 ; v/v). On obtient 4,7 g du produit attendu. 

E) Acide (3S)-4-benzylmorpholine-3-carboxylique. 

A une solution de 4,5 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml 
d'EtOH, on ajoute a TA 7 ml d'une solution aqueuse a 50 % de NaOH et laisse 3 
heures sous agitation a TA. On acidifie le melange reactionnel a pH = 2 par ajout d'une 
solution d'HCl concentree et concentre sous vide. Le produit resultant est utilise tel 
quel a I'etape suivante. 

F) (3 S)-4-Benzyl-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide. 

A im melange du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml de DCM, on 
ajoute a TA 9,81 g de PyBOP puis 10 ml de DIPEA et laisse 30 minutes sous agitation 
a TA. Puis on ajoute de la dimethylamine gaz par barbottage pendant 10 minutes et 
laisse 18 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
extrait le residu a lAcOEt, lave la phase organique par une solution aqueuse a 5 % de 
Na2C03, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et concentre sous vide 
le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 1,85 g du produit attendu. 

G) (3 S)-N,N-Dimethylmorpholine-3-carboxamide. 

On hydrogene, a 30®C et sous pression atmospherique, un melange de 1,83 g du 
compose obtenu a Tetape precedente et 0,09 g de palladium sur charbon a 10 % dans 
50 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On 
obtient 1 g du produit attendu. 

RMN *H : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 2,85 : s : 3H ; 3,5 : s ; 3H ; 3,2 : mt : 2H ; 
3,3a4,3 :m:4H;4,6:mt: IH. 

Preparations des composes de formule (IT). 

Preparation 3.1 

(3S)-4-[5-Chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-li/-indol-3-yI]-N,N- 
dimethylmorpholine-3-carboxamide, melange de diastereoisomeres. 

(n) : Rl = CI ; R2 = H ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = -N(CH3)2. 

A une solution de 0,9 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 25 ml de 
DCM, on ajoute k TA 1,75 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 puis 0,8 ml de 
triethylamine et laisse 48 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
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melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution aqueuse a 5 % de KHSO4, par une solution aqueuse a 5 % de Na2C03, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le soivant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(98/5 ; v/v). On obtient 1,63 g du produit attendu. 

RMN 'H : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 2,0 a 2,8 : m : 6H ; 3,3 : 2s : 3H ; 3,4 a4,2 : m : 
7H ; 6,4 k 8,0 : mt : 7H ; 10,0 a 10,5 : 2s : IH. 

Preparations 3.2 et 3.3 

(3S)-4-[6-Chloro-3-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(n) : Rl = CH3 ; R2 = 6-Cl ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = -N(CH3)2. 

A une solution de 0,62 g du compose obtenu a la Preparation 1.2 dans 40 ml de 
DCM, on ajoute a TA 1,02 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 puis 0,7 ml de 
triethylamine et laisse 18 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution aqueuse i 5 % de KHSO4, par une solution aqueuse k 5 % de Na2C03, par 
une solution saturee de NaCl, s6che sur MgS04 et evapore sous vide le soivant. On 
chromatographie le residu sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; 
v/v). On s6pare les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomdre A : compose de la Preparation 3.2 que Ton cristallise 
dans le melange DCM/6ther iso et obtient 0,4 g, F = 237°C. 

= + loe** (c = 0,1 ; chloroforme). 

RMN 'H : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 2,1 : se : 3H ; 2,5 a 2.9 : 2s : 6H ; 3,3 a 4,2 : m : 
lOH ; 6,4 : se : IH ; 6,7 : se : IH ; 6,8 : d : IH ; 7,0 : t : IH ; 7,2 : t : IH ; 7,9 : d : IH ; 
10,2 : s : IH. 

- le plus polaire, isomdre B : compos6 de la Preparation 3.3 que Ton cristallise 
dans le melange DCM/6ther iso et obtient 0,73 g, F = 177°C. 

== - 150° (c = 0,1 ; chloroforme). 

RMN 'H : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 2,0 : s : 3H ; 2,2 a 2,6 : 2s : 6H ; 3,4 : s : 3H ; 3,5 
a3,8:mt:6H;4,0:mt: lH;6,5:s: lH;6,7:s: lH;6,8:d: lH;7,0:t: 1H;7,2 

: t : IH ; 7,8 : d : IH ; 10,0 : s : IH. 
Preparations 3.4 et 3.5 

(3S)-4-[5-Chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]-N,N-dimethyhnorpholine-3-carboxamide, isomere A et isomdre B. 
(n) : Rl = CI ; R2 = 6-CH3 ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = -N(CH3)2. 
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A un melange de 1,4 g du compose obtenu a la Preparation 1.3 et 0,7 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, on ajoute 1,13 g de DIPEA 
et laisse 3 heures sous agitation a TA. On rajoute 0,65 g de DIPEA, laisse 48 heures 
sous agitation a TA et observe la formation d'un precipite. On concentre sous vide le 
5 melange reactionnel, reprend le residu par ime solution aqueuse a 5 % de Na2C03, 

extrait deux fois a FAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de 
NaCl et essore le precipite present dans la phase organique correspondant a Tisomere 
A, compose le moins polaire sur alumine, DCM/MeOH (95/5 ; v/v) (compose de la 
Preparation 3.4). Les jus d'essorage sont chromatographies siu* alumine en eluant par le 
10 melange DCM/MeOH (95/5). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.4 que ron joint au 

produit obtenu precedermnent et cristallise dans le melange DCM/AcOEt/MeOH pour 

obtenir 0,292 g, F = 230-238°C. 
25 

ttj^ = -f 79,6° (c = 0,1 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.5 et obtient 0,887 g. 
25 

a = - 100° (c = 0,1 ; chloroforme). 

15 

EXEMPLES 1 et 2 

(3S)-4-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-^ 
2,3-dihydro- l//-indol-3 -yl] -N,N-dimethylmorpholine-3 -carboxamide, isomere A et 
isomere B. 

20 (I) : Ri - CI ; R2 = H ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = -N(CH3)2 ; R6 = 2-OCH3 ; 

R7 = OCH3. 

On refroidit a 4°C, sous atmosphere d'azote, un melange de 1,85 g du compose 
obtenu a la Preparation 3.1 dans 18 ml de DMF, ajoute 0,191 g d'hydrure de sodium a 
60 % dans lliuile et laisse 30 minutes sous agitation a 4°C. On ajoute ensuite 1,02 g de 

25 chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On 

ajoute 50 ml d*eau au melange reactionnel, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a 
Teau, par xme solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

30 - le moins polaire, isomere A : compose de FExemple 1 que Ton cristallise dans 

ITiexane et obtient 0,437 g, F = 156°C. 
25 

a = + 136° (c = 0,1 ; chloroforme). 
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RMN : DMSO-d6 : 6 (ppm) : 2,1 a 2,7 : m : 8H ; 2,9 : se : 3H ; 3,6 a 4,2 : 
m+2s : UH ; 6,7 : m : 4H ; 7,1 : t : IH ; 7,3 : td : IH ; 7,4 : dd : IH ; 7,8 : d : IH ; 
7,9 ; d+m : 2H. 

- le plus polaire, isomere B : compose de rExemple 2 que Ton cristallise dans le 

5 melange DCM/ether iso et obtient 0,7 g, F = 164^C. 

25 

a^^ = . 204^ (c = 0,1 ; chlorofomie). 

RMN : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 2,5 : se : 6H ; 3,1 a 3,7 : m+s : lOH ; 3,7 a 4,0 : 
2s : 6H ; 6,5 a 6,8 : 2m : 3H ; 6,9 : d : IH ; 7,1 : t : IH ; 7,3 : t : IH ; 7,5 : dd : IH ; 7,8 
:d: lH;7,9:d: 1H;8,1 :se: IH. 
EXEMPLE 3 

10 (3S)-4-[6-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyI]-3-(2-methoxypheny0 

m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l^-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide, 
isomere 16vogyre. 

(I) : Rl = CH3 ; R2 = 6-Cl ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = -N(CH3)2 ; Re = 2- 
OCH3 ; R7 - OCH3. 

15 On refroidit k 4°C, sous atmosphere d'azote, un melange de 0,61 g du compose 

obtenu a la Preparation 3.3 (isomere B) dans 5 ml de DMF, ajoute 0,06 g dliydrure de 
sodium a 60 % dans I'huile et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On ajoute ensuite 
0,36 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 2 heures sous agitation 
a TA. On ajoute 50 ml d*eau au melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase 

20 organique par une solution aqueuse a 5 % de Na2C03, par une solution saturee de 

NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 

residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 

0,33 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/6ther iso, F == 

159°C. 
25 

OL^ = - 226^ (c = 0,1 ; chloroforme). 

25 RMN ^H : DMSO-d6 : 5 (ppm) : 2,0 : s : 3H ; 2,1 a 2,9 : m : IIH ; 3,6 a 4,0 : m : 

IIH ; 6,6 : mt : 3H ; 6,9 : t : IH ; 7,1 : t : IH ; 7, 9 a 8,0 : mt : 3H. 
EXEMPLE 4 

(3S)-4-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3K2-methoxyphenyl)-6 
methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3-carboxamide, 
30 isomere levogyre. 

(I) : Rl = Cl ; R2 = 6-CH3 ; R3 = OCH3 ; R4 = H ; R5 = -N(CH3)2 ; Re = 2- 
OCH3 ; R7 = OCH3. 
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On refroidit a 0*^C, sous atmosphere d'argon, un melange de 0,875 g du compose 
obtenu a la Preparation 3.5 (isomere B) dans 8 ml de DMF, ajoute 0,09 g d'hydrure de 
sodium a 60 % dans I'huile et laisse sous agitation jusqu'a la fin du degagement 
gazeux. On ajoute ensuite 0,49 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle et 
laisse 3 heures sous agitation k TA. On verse le melange reactionnel dans Teau, extrait 
a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution satur6e de NaCl, seche sur 
Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On chromatographie le residu stir gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 1,02 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 215-219°C. 

a?^ = . 143,4° (c = 0,1 1 ; chloroforme). 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose de formule : 

R4 




R7 

dans iaquelle : 

- Rl represente im atome d'halogene ; iin (Ci-C4)alkyle ; im (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; im radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et R^ et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trimethylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; im hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; im (Ci-C2)alkyle ; 
un (Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R3 et R4 ensemble representent le 
radical methylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

- Rg represente un (Cj-C4)alcoxy ; 

- R7 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 

I'atome de carbone portant le substituant COR5 a la configuration (S); 
et ses solvats et/ou hydrates. 
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2. Compose selon la revendication 1 sous forme d'isomeres optiquement purs, 
Tatome de carbone en position 3 de rindol-2-one a soit la configuration (R), soit la 
configuration (S). 

3. Compose selon la revendication 2 sous forme d'isomere levogyre. 

4. (3S)-4-[5-Chloro- 1 -[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-li/-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine'3-carboxamide, isomere 
levogyre, ses solvats et/ou ses hydrates. 

5. (3SH-[6-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl^ 
methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li/-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3- 
carboxamide, isomere levogyre, ses solvats et/ou ses hydrates. 

6. (3S)-4-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-6- 
methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dimethylmorpholine-3- 
carboxamide, isomere levogyre, ses solvats et/ou ses hydrates. 

7. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, de 
leurs solvats et/ou hydrates caracterise en ce que : 

on fait reagir, en presence d'une base, un compose de formule : 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4 et R5 sont tels que definis pour un compose de 
formule (I) dans la revendication 1, avec un halogenure de formule : 





(III) 



dans laquelle Rg et R7 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 et Hal represente im atome d'halogene. 
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8. Compose de formule : 




\ 

US) 



H o 

o ^ 



(11) 



dans laqueile : 

- represente un atome d*halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
5 radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et R^ et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trimethylene ; 

10 - R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; im 

(Ci-C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; 
un (Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R4 est en position -3- du phenyle et R3 et R4 ensemble representent le 
1 5 radical methylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme d'isomere 
optiquement pur ou sous forme de melange de diastereoisomeres. 
20 9. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un compose 

selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, un de ses solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, de ses 
solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 

25 medicaments destines a traiter toute pathologie ou I'arginine-vasopressine et/ou 

ses recepteurs V^, ou a la fois ses recepteurs Vj^) et ses recepteurs Vj^ sont 
impliques. 

11. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'lm compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 6. 



